非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）是导致癌症死亡的首要原因^\[[@b1]\]^。由于40%-50%的NSCLC患者确诊时已属晚期，化疗是目前针对晚期NSCLC的延长生存期的主要手段。

目前标准的一线化疗方案为含铂两药联合化疗^\[[@b2]-[@b4]\]^。ECOG1594^\[[@b5]\]^显示三代药物联合铂类相比在有效率和生存率方面均未见差异。尽管含铂方案目前成为一线治疗的标准方案，由于铂类药物在肾脏、胃肠道、耳、血液学等方面的毒性反应，成为临床医生在用药过程中特别需要关注的问题。因此研究人员试图通过其它有效药物的组合来达到同含铂方案治疗相同或相近的效果。非铂方案试图降低含铂药物所带来的胃肠道反应、肝肾毒性等不良反应，且非铂方案的组合多选择两种毒性反应不同的药物。吉西他滨+长春瑞滨（GN方案）是目前临床试验中常用的非铂方案。大型Ⅲ期临床试验^\[[@b6],\ [@b7]\]^显示，GN方案在一线晚期NSCLC方面其有效率约为25%-41%，与含铂两药方案相比在有效率和生存期方面无明显差异，但毒性反应明显降低。与单药方案相比则提高了有效率和生存时间。因此，GN方案是一种比较理想的化疗组合，特别是近年来关于ERCC1等分子标志物研究进展表明，ERCC1表达阳性的患者不能从含铂方案中获益，因此，基于ERCC1等分子标志物指导下的非铂方案特别是GN方案的组合便成为较好的选择。

本研究回顾性收集国内多家医院既往采用GN方案治疗晚期NSCLC治疗的相关数据，试图探讨国内GN方案一线治疗晚期NSCLC的疗效及安全性，为临床诊疗提供参考。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 临床资料 {#s1-1}
-------------

收集2004年1月1日-2010年6月30日在国内5家医院就诊的具有完整随访资料的Ⅲb期和Ⅳ期晚期NSCLC患者。一线治疗中共67例患者使用了GN方案，患者一般特征见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。

###### 

患者的一般特征及PFS单因素分析

Demographic characteristics and the univariate analysis of PFS of the patients

                                *n* (%)   PFS (month)   95%CI      *P*
  ----------------------------- --------- ------------- ---------- -------
  Gender                                                           0.36
      Male                      43 (64)   5.6           3.2-7.9    
      Female                    24 (36)   4.8           2.6-6.9    
  Age (year)                                                       
  Range                         32-78                              
  Median                        60                                 
       \< 65                    48 (72)   4.7           3.6-5.8    0.557
      ≥65                       19 (28)   6.8           4.4-9.2    
  Stage                                                            0.573
      Ⅲb                        6 (9)     5.1           0-10.6     
      Ⅳ                         61 (91)   5.5           4.0-7.0    
  PS score                                                         0.035
      0-1                       52 (78)   5.6           4.9-6.2    
      2                         15 (22)   5.1           2.0-8.2    
  Histology                                                        0.057
      Adenocarcinoma            46 (69)   4.8           3.9-5.7    
      Squamous cell carcinoma   21 (31)   8.1           5.9-10.3   
  Smoking history                                                  0.55
      Yes                       42 (63)   5.6           3.2-7.9    
      No                        25 (37)   5.1           4.4-5.7    
  ERCC1/RMM1 detected                                              0.058
      Yes                       38 (57)   5.6           4.3-8.2    
      No                        29 (43)   4.7           2.9-5.9    

1.2. 治疗方法 {#s1-2}
-------------

使用吉西他滨（商品名：泽菲）+长春瑞滨（商品名：盖诺）（江苏豪森药业生产）联合方案化疗。吉西他滨1, 000 mg/m^2^-1, 250 mg/m^2^静脉滴注30 min，长春瑞滨25 mg/m^2^静脉滴注15 min-20 min。每21 d-28 d为1个周期。两组均不使用预防性升白细胞治疗。治疗期间根据需要使用粒细胞集落刺激因子、白介素11、止吐、抗感染等对症支持治疗。

1.3. 疗效及毒性反应评定标准 {#s1-3}
---------------------------

根据实体瘤疗效评价标准（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST）评价近期疗效，分为完全缓解（complete response, CR）、部分缓解（partial response, PR）、疾病稳定（stable disease, SD）和疾病进展（progressive disease, PD）。客观有效率（objective response rate, ORR）＝（CR+PR）/（CR+PR+SD+PD）×100%。疾病控制率（disease control rate, DCR）＝（CR+PR+SD）/（CR+PR+SD+PD）×100%。定期复查血常规、肝肾功能、心电图、B超及CT，每2个化疗周期或临床考虑疾病进展时评价疗效。

1.4. RRM1与ERCC1检测 {#s1-4}
--------------------

67例患者中，52例患者进行了RRM1与ERCC1检测，用山羊抗人多克隆RRM1抗体及小鼠抗人单克隆ERCC1抗体进行免疫组化实验。各医院检测方法及结果判读由本院病理科医师完成。检测结果均为ERCC1阳性、RRM1阴性。

1.5. 随访和生存分析 {#s1-5}
-------------------

随访由各家医院采用门诊或电话方式，末次随访时间为2011年9月1日。总生存期（overall survival, OS）定义为患者自首次治疗起至患者死亡或末次随访的时间。无进展生存期（progression free survival, PFS）定义为患者自GN方案治疗开始至明确为PD的时间。

1.6. 统计学分析 {#s1-6}
---------------

应用SPSS 17.0软件进行统计学分析。计数资料的比较采用χ^2^检验，应用*Kaplan-Meier*法进行生存分析，对影响患者疗效的年龄、性别、分期、病理类型等因素进行*Cox*多因素分析。*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 近期疗效 {#s2-1}
-------------

67例患者均可评价疗效，所有患者均完成至少1个周期的治疗，中位治疗周期数为3（范围1-6），所有患者均可评价疗效，其中CR 1例，PR 22例，SD 28例，PD 16例，ORR为34.3%，DCR为76.1%。

2.2. PFS和OS {#s2-2}
------------

中位随访时间为26.8个月。67例患者获得了完整的PFS时间，64例患者获得了OS时间，其中3例患者失访。所有患者的中位PFS时间为5.5个月（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}），64例完整随访的患者的中位OS时间为22.1个月（[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}）。

![67例晚期非小细胞肺癌患者一线GN方案的PFS\
The PFS curves of 67 patients received GN regimen therapy](zgfazz-15-5-281-1){#Figure1}

![64例完整随访的患者的总生存期\
The overall survival curves of 64 patients received GN regimen therapy](zgfazz-15-5-281-2){#Figure2}

2.3. 影响患者PFS的单因素分析及总生存期的多因素分析 {#s2-3}
--------------------------------------------------

无论患者性别、年龄、分期、病理类型、吸烟状况等均显示PFS无统计学差异，但体能状况（performance state, PS）评分为0分-1分的患者PFS明显好于PS评分为2分的患者（*P*=0.035）（[图 3](#Figure3){ref-type="fig"}）。对于明确ERCC1(+)/RRM1(-)的患者的PFS时间长于未进行相关检测的患者，具有统计学差异（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。共43例患者在一线治疗进展后进行了二线治疗，43例患者中化疗患者22例（含铂两药方案8例，单药方案14例），靶向治疗21例（厄洛替尼9例，吉非替尼12例）。对影响患者生存期的因素分析显示，PS评分与是否进行后续治疗可影响患者预后，PS评分差和未进行后续治疗是影响患者生存期的不良因素（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。

![PS评分为0分-1分的患者和2分患者的总生存期比较\
*Kaplan-Meier* curves of overall survival for patients in PS with 0 to 1 and 2](zgfazz-15-5-281-3){#Figure3}

###### 

影响患者生存期的多因素分析

The relationship between overall survival and clinical chracteristic of 67 patients analyzed by *Cox* multivariate model

  Variable                      HR     95%CI        *P*
  ----------------------------- ------ ------------ -------
  Gender                        0.71   0.21-2.40    0.580
  Age                           0.62   0.29-1.230   0.220
  Staging                       2.90   0.69-6.28    0.140
  PS score                      2.70   1.30-5.90    0.012
  Histology                     2.20   1.30-3.90    0.097
  Treatment after progression   0.61   0.32-0.92    0.038
  Smoking history               1.70   0.50-5.10    0.365
  ERCC1/RMM1 detected           2.10   0.95-3.58    0.135

2.4. 不良反应 {#s2-4}
-------------

多数患者的毒副反应为Ⅰ度-Ⅱ度，发生Ⅲ度-Ⅳ度不良反应的患者比例较低，其中，厌食、静脉炎和恶心呕吐发生比例相对较高。未发生因毒副反应停药的患者。血液学毒性方面，中性粒细胞降低较为常见，其中Ⅰ度-Ⅱ度发生比例为29.8%，15例患者发生了Ⅰ度-Ⅱ度血小板降低。其它不良反应均在可控制范围内（[表 3](#Table3){ref-type="table"}）。

###### 

患者主要不良反应

The main toxicity of all the patients

  Toxicity           Grade Ⅰ-Ⅱ toxicity   Grade Ⅲ-Ⅳ toxicity
  ------------------ -------------------- --------------------
  Nausea /Vomiting   22 (32.8%)           2 (2.9%)
  Anorexia           24 (35.8%)           4 (5.9%)
  Alopecia           20 (29.9%)           9 (13.4%)
  Dyspnoea           9 (13.4%)            5 (7.5%)
  Diarrhoea          6 (8.96%)            2 (2.9%)
  Neurotoxicity      3 (4.48%)            1 (1.5%)
  Cough              8 (11.9%)            4 (5.9%)
  Constipation       14 (20.9%)           5 (7.5%)
  Pyrexia            8（11.9%）           1 (1.5%)
  Stomatitis         17 (25.4%)           5 (7.5%)
  Myalgia            9 (13.4%)            2 (2.9%)
  Thrombocytopenia   15 (22.4%)           4 (5.9%)
  Neutropenia        20 (29.9%)           9 (13.4%)
  Anaemia            12 (17.9%)           3 (4.5%)
  ALT/AST            15 (22.4%)           3 (4.5%)
  Phlebitis          20 (29.9%)           3 (4.5%)

3. 讨论 {#s3}
=======

本研究通过回顾性分析国内多家医院的GN方案一线治疗疗效显示，其ORR达34.3%，DCR达76.1%，中位PFS为5.5个月，且毒副反应相对较轻。

吉西他滨是盐酸吉西他滨为核苷同系物，属细胞周期特异性抗肿瘤药^\[[@b8]\]^。主要杀伤处于S期（DNA合成）的细胞，同时也阻断细胞增殖由G~1~期向S期过渡的进程，单药疗效19%-27%，长春瑞滨主要作用于G~2~期和有丝分裂（M）期，抑制微管聚合，使分裂细胞不能形成纺锤体，单药有效率14%-33%^\[[@b9]\]^。两药联合在理论上能够起到协同作用。Gridelli^\[[@b6]\]^进行的一项随机临床试验共入组501例患者，一组为GN方案，另外一组为NP或GP方案，结果显示，两组中位进展时间及中位OS均未见明显差异。Kuzur等^\[[@b10]\]^研究显示，GN方案较单药吉西他滨、紫杉醇疗效有所提高。本研究的结果无论在疗效还是在毒副反应方面均与既往研究相近。

个体化化疗是当前临床研究的热点，针对不同的耐药基因的检测可以更好地针对性使用化疗药物，提高化疗疗效的同时避免毒副反应的产生。*ERCC1*和*RRM1*是DNA修复基因。ERCC1定位于19号染色体上，是核苷酸剪切修复家族中的一个重要成员，编码297个氨基酸的蛋白，与XPF形成异源二聚体，在DNA单链受损处发挥功能^\[[@b11]\]^。RRM1是核苷酸还原酶调节M1亚单位，当*ERCC1*与*XPD*、*XPG*、*XPA*等修复基因将DNA链中受损的部分切除后，DNA链上留下的空缺就由RRM1提供的核苷酸来填补^\[[@b12]\]^。ERCC1被认为与顺铂耐药有关，RRM1与吉西他滨的代谢相关。有研究^\[[@b12],\ [@b13]\]^表明，在晚期NSCLC患者中RRM1低表达者的中位OS明显长于高表达者。Simon^\[[@b14]\]^及Olaussen^\[[@b15]\]^报道ERCC1高表达者的术后中位生存期明显长于低表达者。但在晚期NSCLC患者，ERCC1高表达往往导致癌细胞对铂类制剂耐药，使化疗失败。本研究中纳入的52例患者均为RRM1阴性、ERCC1阳性的患者采用GN方案治疗，既避免了含铂方案的耐药，同时RRM1阴性显示吉西他滨的疗效较好。单因素分析发现，检测了RRM1和ERCC1的患者，其PFS较未行检测的患者有延长趋势（*P*=0.058），对影响OS的多因素分析发现，检测RRM1和ERCC1未能明显影响患者的总体生存，这可能和部分患者后续治疗对生存期有影响相关。

本研究是基于国内多中心的回顾性分析，患者时间跨度较大，具有完整临床和生存随访资料的病例数相对较少。同时，由于不同中心采用的RRM1和ERCC1检测手段和技术可能存在差异，因此，对本研究的结果可能产生一定的影响，未来可以进行相关前瞻性研究进一步明确RRM1和ERCC1预测疗效方面的作用。

本研究基于国内多中心的回顾性研究显示，在晚期非小细胞肺癌一线治疗中采用GN方案疗效和安全性均较好，特别是基于ERCC1和RRM1检测基础上，可以做为一种较好的治疗选择。
